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(Akty przyjete na mocy Traktatow WE/Euratom, ktdrych publikacja nie jest obowigzkowa)

DECYZJE

KOMISJA

DECYZJA KOMISJI
z dnia 27 listopada 2009 r.

zmieniajaca decyzje 2002/364/WE w sprawie wspdlnych specyfikacji technicznych dla wyrobéw
medycznych uzywanych do diagnozy in vitro

(notyfikowana jako dokument nr C(2009) 9464)
(Tekst majacy znaczenie dla EOG)
(2009/886/WE)

KOMISJA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajgcy Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac dyrektywe 98/79/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 27 paZzdziernika 1998 r. w sprawie wyrobow

medycznych

uzywanych  do  diagnozy in  witro (}),

w szczegblnosci jej art. 5 ust. 3 akapit drugi,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

1)

Wspdlne specyfikacje techniczne dla wyrobéw medycz-
nych uzywanych do diagnostyki in vitro okresla decyzja
Komisji 2002/364/WE (2).

(6)

dodanie wymagan dla testow laczonych na obecno$¢
przeciwcialfantygenéw HIV oraz dalsze specyfikacje
wymagan dla prébek dla niektérych analiz.

Nalezy zatem odpowiednio zmieni¢ oraz, w celu zapew-
nienia  jasno$ci, zastgpi¢ zalacznik do  decyzji
2002/364/WE.

W wyniku bledu administracyjnego decyzja Komisji
2009/108/WE z dnia 3 lutego 2009 r. zmieniajgca
decyzje 2002/364/WE w sprawie wspdlnych specyfikacji
technicznych dla wyrobéw medycznych uzywanych do
diagnozy in vitro () zostala przyjeta, mimo ze Parlament
Europejski  nie  dostal  mozliwosci  skorzystania
z przystugujacego mu prawa kontroli zgodnie z art. 8

(2) w inj[ere§ ie oc.hrony zdrowia Publicznego oraz W celu decyzji Rady 1999/468/WE z dnia 28 czerwca 1999 r.
odzwierciedlenia postepu technicznego, w tym poprawy ustanawiaiacei warunki wvkonvwania uprawnieri wvko.
dzialania i czulo$ci analitycznej wyrob6w, nalezy zmienié hJQ ) hWy v " P WY

. Sau . . . nawczych przyznanych Komisji (). Z tego wzgledu
wspolne specyfikacje techniczne ustanowione w decyzji decyzje 2009/108/WE nalezy zastapi¢ ninicjsza decyz
2002/364/WE. yZ)¢ y ap )S24 decyzjq.

(3)  Nalezy uszczegdlowi¢ definicje szybkiego testu, aby byla (8)  Producentom wyrobéw znajdujacych si¢ w  obrocie
bardziej dokladna. W celu zapewnienia jasno$ci nalezy nalezy zapewni¢ okres przejsciowy w celu umozliwienia
doda¢ dalsze definicje. im dostosowania si¢ do nowych wspdlnych specyfikacji

technicznych. Z drugiej strony, w interesie ochrony

(4 Aby wspdlne specyfikacje techniczne byly zgodne zdrowia}/ publi.c.zneg’(,), ch(;tnym‘ producentom Paleiy
z aktualnymi praktykami naukowymi i technicznymi, zapewnic ”mozhw.osc stosowania HOV,VYCh ) wsp6lnych
konieczne jest uaktualnienie niektorych odniesieft nauko- specxﬁkacp technicznych przed zakoficzeniem okresu
wych i technicznych. przejsciowego.

(5 Nalezy uszczegSlowi¢ wymagania dla testow przesiewo- 9)  Srodki przewidziane w niniejszej decyzji s3 zgodne

wych na obecno$¢ wirusa HIV. Aby kryteria dzialania
zgodne z aktualng technologig byly odzwierciedlone we
wspolnych specyfikacjach technicznych, konieczne jest

() Dz.U. L 331 z 7.12.1998, s. 1.
() Dz.U. L 131 z 16.5.2002, s. 17.

z opinig komitetu utworzonego na podstawie art. 6
ust. 2 dyrektywy Rady 90/385/EWG (%),

() Dz.U. L 39 z 10.2.2009, s. 34.
() Dz.U. L 184 z 17.7.1999, s. 23.
() Dz.U. L 189 z 20.7.1990, s. 17.
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PRZYJMUJE NINIEJSZA DECYZJE:

Artykut 1

Zalacznik do decyzji 2002/364/WE zastepuje si¢ tekstem znaj-
dujacym si¢ w zalaczniku do niniejszej decyzji.

Artyku} 2
Decyzja 2009/108/WE traci moc.

Artykut 3

Niniejsza decyzje stosuje si¢ od dnia 1 grudnia 2010 r. dla
wyrob6w po raz pierwszy wprowadzonych do obrotu przed
dniem 1 grudnia 2009 r.

Dla pozostalych wyrobéw niniejsza decyzj¢ stosuje si¢ od dnia
1 grudnia 2009 r.

Panistwa czlonkowskie moga jednak zezwoli¢ producentom na
stosowanie wymagan okre$lonych w zalaczniku w  okresie
poprzedzajagcym daty podane w akapicie pierwszym i drugim.

Artykut 4

Niniejsza decyzja skierowana jest do panstw cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 27 listopada 2009 r.

W imieniu Komisji
Giinter VERHEUGEN
Wiceprzewodniczgcy
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ZALACZNIK

+ZALACZNIK

WSPOLNE SPECYFIKACJE TECHNICZNE (WST) DLA WYROBOW MEDYCZNYCH DO DIAGNOSTYKI IN

VITRO

ZAKRES

Wspdlne specyfikacje techniczne okreSlone w niniejszym zalaczniku stosuje si¢ do wyrobéw z wykazu
A zalgcznika Il do dyrektywy 98/79/WE.

DEFINICJE I TERMINY

Czulo$¢ (diagnostyczna)

Prawdopodobienstwo, ze wyrdb daje wynik dodatni w obecnosci oznaczanego markera diagnostycznego.
Prawdziwie dodatnia

Prébka, o ktdrej wiadomo, ze jest dodatnia dla oznaczanego markera diagnostycznego i prawidlowo klasyfiko-
wana przez wyrob.

Falszywie ujemna

Prébka, o ktérej wiadomo, ze jest dodatnia dla oznaczanego markera diagnostycznego i nieprawidtowo klasy-
fikowana przez wyréb.

Swoisto$¢ (diagnostyczna)
Prawdopodobiefistwo, ze wyréb daje wynik ujemny przy braku oznaczanego markera diagnostycznego.
Falszywie dodatnia

Probka, o ktérej wiadomo, ze jest ujemna dla oznaczanego markera diagnostycznego i nieprawidtowo klasyfi-
kowana przez wyrdb.

Prawdziwie ujemna

Probka, o ktérej wiadomo, ze jest ujemna dla oznaczanego markera diagnostycznego i prawidlowo klasyfiko-
wana przez wyrob.

Czulo$¢ analityczna

Czulo$¢ analityczna moze by¢ wyrazona jako granica wykrywalnosci, tj. najmniejsza ilo$¢ oznaczanego markera
diagnostycznego, jaka moze zosta¢ wykryta z okreslong precyzja.

Swoisto$¢ analityczna

Swoisto§¢ analityczna oznacza zdolno$¢ metody do oznaczania wylgcznie oznaczanego markera diagnostycz-
nego.

Techniki amplifikacji kwasu nukleinowego (NAT)

Termin »NAT« odnosi si¢ do testéw stuzacych do wykrywania lub iloSciowego oznaczania kwaséw nukleinowych
poprzez amplifikacje okreslonych sekwencji, amplifikacje sygnalu lub hybrydyzacje.

Szybki test

»Szybki test« oznacza wyroby medyczne do jakosciowej lub pétilosciowej diagnostyki in vitro, stosowane poje-
dynczo lub w malych seriach, wymagajace procedur nieautomatycznych i zaprojektowane do uzyskania szybkich
wynikéw.

Odpornos¢

Odpornos¢ procedury analitycznej oznacza zdolno$¢ procedury analitycznej do nieulegania wplywom niewiel-
kich, ale celowych zmian parametréw metody i okresla jej niezawodno$¢ podczas normalnego stosowania.

Wskaznik awaryjno$ci catego systemu

Wskaznik awaryjnoici calego systemu oznacza czestotliwo$¢ awarii podczas wykonywania calego procesu
zgodnie z zaleceniami producenta.

Test potwierdzenia

Test potwierdzenia oznacza test przeprowadzany w celu potwierdzenia wyniku reaktywnego testu przesiewo-
wego.

Test typowania wirusa

Test typowania wirusa oznacza test przeprowadzany w celu okrelenia typu wirusa w probkach, o ktérych
wiadomo, ze sg dodatnie, nie w celu pierwotnej diagnostyki zakazenia lub w badaniach przesiewowych.
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Probki wykazujace serokonwersje HIV
W prébkach wykazujacych serokonwersje po zakazeniu HIV stwierdza sig:

— wynik dodatni na obecno$¢ antygenu p24 lub HIV RNA, oraz
— wynik dodatni we wszystkich testach przesiewowych na obecno$¢ przeciwciata, oraz
— wynik dodatni lub watpliwy w testach potwierdzenia.

Probki wykazujace wezesng faze serokonwersji HIV

W prébkach wykazujacych wezesng fazg serokonwersji po zakazeniu HIV stwierdza sig:

— wynik dodatni na obecno$¢ antygenu p24 lub HIV RNA, oraz

— wynik dodatni nie we wszystkich testach przesiewowych na obecno$¢ przeciwciala, oraz
— wynik watpliwy lub ujemny w testach potwierdzenia.

3. WSPOLNE SPECYFIKACJE TECHNICZNE (WST) DLA PRODUKTOW OKRESLONYCH W WYKAZIE
A ZALACZNIKA 11 DO DYREKTYWY 98/79/WE

3.1.  WST dla oceny dzialania odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem dla wykrywania, potwierdzania
i ilosciowego oznaczania w ludzkich probkach markeréw zakazenia HIV (HIV 1 i 2), HTLV I i II oraz
wirusem zapalenia watroby typu B, C, D

Zasady ogdlne

3.1.1.  Wyroby wykrywajace infekcje wirusowe, wprowadzane do obrotu do stosowania jako testy przesiewowe lub
diagnostyczne, spelniaja wymagania odnoénie do czulosci i swoistoici okreslone w tabeli 1. Zob. tez zasada
3.1.11 dla testéw przesiewowych.

3.1.2.  Wyroby przeznaczone przez producenta do testowania plynéw ustrojowych, z wyjatkiem surowicy lub osocza,
np. moczu, $liny itp., spetniaja te same wymagania WST odnosnie do czutoci i swoistosci, co testy dla surowicy
lub osocza. Przy ocenie dzialania testuje si¢ probki pochodzace od tych samych oséb, zaréwno
w zatwierdzanych testach, jak i odpowiednich analizach surowicy lub osocza.

3.1.3.  Wyroby przeznaczone przez producenta do samodzielnego stosowania, np. testy do uzytku w warunkach
domowych, spelniaja te same wymagania WST odnosnie do czulosci i swoistosci, co odpowiednie wyroby do
stosowania przez profesjonalistéw. Odpowiednie elementy oceny dzialania sa przeprowadzane (lub powtarzane)
przez nieprofesjonalistow w celu sprawdzenia dzialania wyrobu i instrukcji uzytkowania.

3.1.4.  Wszystkie oceny dzialania przeprowadzane sa jednocze$nie z bezposrednim poréwnaniem ze sprawdzonym
wyrobem zgodnym z aktualnym stanem wiedzy. Wyréb wykorzystywany do poréwnania powinien mie¢ ozna-
czenie CE, jezeli znajduje si¢ w obrocie w czasie przeprowadzania oceny.

3.1.5.  Jesli wyniki testu okaza si¢ niespdjne na pewnym etapie oceny, wowczas wyniki te sa wyjasniane w mozliwie
najszerszym zakresie, na przyklad:

— poprzez oceng niespéjnej probki w dalszych testach systemu,
— poprzez zastosowanie alternatywnej metody lub markera,
— poprzez rewizje stanu klinicznego i diagnozy pacjenta, oraz
— poprzez testowanie dalszych probek.
3.1.6.  Ocena dzialania przeprowadzana jest na populacji réwnowaznej populacji europejskiej.

3.1.7. Dodatnie probki uzywane do oceny dzialania wybierane s3 w ten sposéb, aby odzwierciedli¢ rézne stadia
badanych chordb, rézne wzorce przeciwcial, rézne genotypy, rézne podtypy, mutacje itp.

3.1.8. Czulo$¢ przy prébkach prawdziwie dodatnich i prébkach wykazujacych serokonwersje nalezy oceniaé
W nastepujacy sposéb:

3.1.8.1. Czulos¢ testu diagnostycznego podczas serokonwersji musi by¢ zgodna z aktualnym stanem wiedzy. Niezaleznie
od tego, czy dalsze testowanie tych samych lub dodatkowych paneli serokonwersji przeprowadza jednostka
notyfikowana, czy producent, wyniki potwierdzaja poczatkowe dane dotyczace oceny dzialania (zob. tabela 1).
Panele serokonwersji powinny rozpoczyna¢ si¢ od prébek ujemnych i charakteryzowaé si¢ krétkimi odstgpami
migdzy pobraniami.
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3.1.8.2. W przypadku wyrobéw do analizy krwi (z wyjatkiem testéw na obecno$¢ HBsAg i anty-HBc) wszystkie praw-
dziwie dodatnie probki sa uznawane za dodatnie przez wyrdb posiadajacy oznaczenie CE (tabela 1).
W przypadku testéw na obecno$¢ HBsAg i anty-HBc nowy wyrdb posiada ogdlne wiasnosci uzytkowe co
najmniej réwnowazne wlasno$ciom wyrobu o sprawdzonym dzialaniu (zob. zasada 3.1.4).

3.1.8.3. Odnoénie do testéw na obecno$¢ HIV:
— wszystkie probki wykazujace serokonwersje HIV daja wyniki dodatnie, oraz

— testuje si¢ co najmniej 40 probek wykazujacych wezesng faze serokonwersji HIV. Wyniki powinny by¢
zgodne z aktualnym stanem wiedzy.

3.1.9. Ocena dzialania testow przesiewowych obejmuje 25 dodatnich (jezeli to mozliwe w przypadku rzadkich
zakazen) $wiezych (z tego samego dnia) probek surowicy lub osocza (s 1 dzien po pobraniu prébek).

3.1.10. Ujemne probki uzyte do oceny dzialania sg okreslane tak, aby odzwierciedla¢ diagnozowang populacje, dla ktérej
przeznaczony jest test, np. dawcy krwi, pacjenci hospitalizowani, kobiety w cigzy itd.

3.1.11. W przypadku oceny dzialania testow przesiewowych (tabela 1) badane sa populacje dawcéw krwi z co najmniej
dwoch oérodkéw krwiodawstwa i skladaja si¢ one z kolejnych pobran krwi, ktére nie zostaly wybrane
z wylaczeniem oséb oddajacych krew po raz pierwszy.

3.1.12. Wyroby posiadaja swoisto$¢ réwna co najmniej 99,5 % w odniesieniu do pobran krwi, chyba ze zostalo to
inaczej okre$lone w towarzyszacych tabelach. Swoisto$¢ wyliczana jest przy uzyciu czestotliwosci powtarzania
si¢ reaktywnych (tj. falszywie dodatnich) wynikéw wsréd dawcéw krwi, ktorzy majg wynik ujemny
w odniesieniu do oznaczanego markera diagnostycznego.

3.1.13. Wyroby sa oceniane w celu ustalenia wplywu potencjalnie zakldcajacych substancji, w ramach oceny dzialania.
Potencjalnie zakldcajace substancje, ktére majg by¢ oceniane, beda do pewnego stopnia zaleze¢ od skladu
odczynnika i konfiguracji analizy. Potencjalnie zakldcajgce substancje sa okreslane w ramach analizy ryzyka
wymaganej dla kazdego nowego wyrobu zgodnie z zasadniczymi wymogami, ale moga obejmowac na przyktad:

— probki reprezentujace »pokrewne« infekcje,

— probki od wiclorédek, tj. kobiet bedgcych w cigzy wigcej niz jeden raz, lub pacjentéw z dodatnim czynni-
kiem reumatoidalnym,

— dla rekombinowanych antygenéw, ludzkie przeciwciata na skladniki ukladu ekspresji, na przyklad anty-E.coli
lub antydrozdze.

3.1.14. W przypadku wyrobéw przeznaczonych przez producenta do badania surowicy i osocza ocena dzialania musi
wykazywaé réwnowazno$¢ pomiedzy surowica i osoczem. Rownowazno$¢ ta musi zosta¢ wykazana dla co
najmniej 50 pobran (25 wynikéw dodatnich i 25 wynikéw ujemnych).

3.1.15. W przypadku wyrobow przeznaczonych do badania osocza ocena dzialania stuzy zweryfikowaniu dzialania
wyrobu przy uzyciu wszystkich antykoagulantow wskazanych przez producenta do stosowania z wyrobem.
Dzialanie to musi zosta¢ wykazane dla co najmniej 50 pobran (25 wynikéw dodatnich i 25 wynikéw ujemnych).

3.1.16. Jako cze$¢ wymaganej analizy ryzyka stopien awaryjnosci calego systemu prowadzacy do wynikow falszywie
ujemnych jest oznaczany w powtdrnych analizach probek stabo dodatnich.

3.1.17. Jezeli nowy wyréb medyczny do diagnostyki in vitro znajdujacy si¢ w wykazie A zalgcznika II nie podlega
wspolnym specyfikacjom technicznym, nalezy wzigé pod uwage wspdlne specyfikacje techniczne dla wyrobu
pokrewnego. Wyroby pokrewne mozna okresli¢ w rézny sposdb, np. na podstawie takiego samego lub podob-
nego sposobu uzycia lub podobnego ryzyka.

3.2.  Dodatkowe wymagania w odniesieniu do testow laczonych na obecnos$¢ przeciwciat/antygenéw HIV

3.2.1. Testy laczone na obecnos$¢ przeciwcial/antygenéw HIV przeznaczone do wykrywania przeciwcial anty-HIV
i antygenéw p24, ktére wykrywaja réwniez wolne antygeny p24, spelniajg kryteria podane w tabeli 1 i tabeli
5, w tym kryteria czulodci analitycznej dla testéw na obecno$¢ antygenéw p24.

3.2.2.  Testy laczone na obecnos§¢ przeciwcialfantygenéw HIV przeznaczone do wykrywania przeciwcial anty-HIV
i antygenéw p24, ktore nie wykrywaja wolnych antygenow p24, spelniajg kryteria podane w tabeli 1 i tabeli
5, z wyjatkiem kryteriow czulosci analitycznej dla testow na obecnos§¢ antygendw p24.

3.3. Dodatkowe wymagania w odniesieniu do technik amplifikacji kwasu nukleinowego (NAT)

Kryteria oceny dzialania dla testow NAT mozna znalezé w tabeli 2.

3.3.1. Dla testow amplifikacji okreslonej sekwencji kontrola funkcjonalnosci kazdej prébki badanej (kontrola
wewnetrzna) jest przeprowadzana zgodnie z aktualnym stanem wiedzy. Kontrola ta stosowana jest
w najwickszym mozliwie zakresie w czasie trwania calego procesu, tj. ekstrakcji, amplifikacji/hybrydyzacji,
detekgji.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

Czulo§¢ analityczna lub granica wykrywalnosci dla analizy NAT wyrazana jest poprzez 95 % wartosci odciecia
dla wynikéw dodatnich. Jest to stezenie analitu, przy ktérym 95 % przeprowadzonych testéw daje dodatnie
wyniki po kolejnych rozcieficzeniach miedzynarodowego materiatu referencyjnego, na przyklad wzorca WHO
lub skalibrowanego materiatu referencyjnego.

Okreslenie genotypu jest wykazywane przez wilasciwe zwalidowanie konstrukcji primera lub sondy i réwniez jest
walidowane przez testowanie probek o znanych genotypach.

Wyniki ilo$ciowych testow NAT sg skalibrowane zgodnie z mig¢dzynarodowymi wzorcami lub materialami
referencyjnymi, jesli dostepne, i sa wyrazone w migdzynarodowych jednostkach uzywanych w danym obszarze
zastosowania.

Analiza NAT moze by¢ stosowana do wykrywania wirusa w probkach ujemnych na obecno$¢ przeciwcial, t.
w prébkach w fazie przed serokonwersja. Wirusy w kompleksach immunologicznych mogg zachowywac sie
inaczej niz wolne wirusy, np. na etapie odwirowywania. Dlatego wazne jest, aby do badania odpornosci wlaczy¢
probki ujemne na obecno$¢ przeciwcial (w fazie przed serokonwersja).

Do zbadania potencjalnych przeniesien w czasie badaii odpornosci na czynniki zewnetrzne nalezy wykonaé co
najmniej pie¢ testow na przemian z silnie dodatnimi i ujemnymi prébkami. Silnie dodatnie prébki sa to prébki
z wystepujacym naturalnie wysokim mianem wirusow.

Stopient awaryjnosci calego systemu prowadzacy do wynikéw falszywie ujemnych jest oznaczany poprzez
analizowanie probek stabo dodatnich. Slabo dodatnie probki, w ktdrych wystepuje stezenie wirusa réwne 3 x
95 % wartosci odcigcia dla dodatniego stgzenia wirusa.

WST dla przeprowadzanego przez producenta testowania odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem
przeznaczonych do wykrywania, potwierdzania i iloSciowego oznaczania markeréw zakazenia HIV
(HIV 11i 2), HTLV I i II oraz wirusem zapalenia watroby typu B, C, D (jedynie analizy immunologiczne)

Kryteria testowania przeprowadzanego przez producenta gwarantujg, ze kazda partia jednakowo okresla dane
antygeny, determinanty antygenowe i przeciwciala.

Przeprowadzane przez producenta testowanie partii dla testow przesiewowych obejmuje co najmniej 100 probek
ujemnych dla danego analitu.

WST dla oceny dzialania odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem przeznaczonych do oznaczania
nastepujacych antygenéw grup krwi: uklad grup krwi ABO (ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B)); uklad
grup krwi Rh (RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e)); uklad grup krwi Kell (KEL1 (K))

Kryteria oceny dzialania odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem przeznaczonych do oznaczania antygenéw
grup krwi: uktad grup krwi ABO (ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B)); uklad grup krwi Rh (RH1 (D), RH2 (C), RH3
(E), RH4 (c), RH5 e)); uklad grup krwi Kell (KEL1 (K)) — zob. tabela 9.

Wszystkie oceny dzialania przeprowadzane sg jednocze$nie z bezposrednim poréwnaniem ze sprawdzonym
wyrobem zgodnym z aktualnym stanem wiedzy. Jezeli wyréb stosowany do poréwnania znajduje si¢
w obrocie w czasie przeprowadzania oceny, posiada oznaczenie CE.

Jesli wyniki testu okazg si¢ niespdjne na pewnym etapie oceny, wowczas wyniki te sa wyjasniane w mozliwie
najszerszym zakresie, na przyklad:

— poprzez oceng niespéjnej probki w dalszych testach systemu,
— poprzez uzycie alternatywnej metody.
Ocena dzialania jest przeprowadzana na populacji réwnowaznej populacji europejskiej.

Dodatnie probki uzywane do oceny dzialania wybierane s3 w ten sposéb, aby odzwierciedla¢ zmienng i slaba
ekspresje antygenows.

Wyroby s3 oceniane w celu ustalenia wplywu potencjalnie zaklécajacych substancji, w ramach oceny dziatania.
Potengjalnie zakldcajace substancje, ktére maja by¢ oceniane, beda do pewnego stopnia zaleze¢ od skladu
odczynnika i konfiguracji analizy. Potencjalnie zakldcajace substancje sa okreslane w ramach analizy ryzyka
wymaganej dla kazdego nowego wyrobu zgodnie z zasadniczymi wymogami.

W przypadku wyrobdéw przeznaczonych do badania osocza ocena dziatania stuzy zweryfikowaniu dziatania
wyrobu przy uzyciu wszystkich antykoagulantéw wskazanych przez producenta do stosowania z wyrobem.
Dzialanie to musi zosta¢ wykazane dla co najmniej 50 pobrar.

WST dla przeprowadzanego przez producenta testowania odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem
przeznaczonych do oznaczania antygenéw grup krwi: uklad grup krwi ABO (ABO1 (A), AB02 (B), AB03
(A,B)); uktad grup krwi Rh (RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e)); uklad grup krwi Kell (KEL1
(K))

Kryteria testowania przeprowadzanego przez producenta gwarantujg, ze kazda partia jednakowo okresla dane
antygeny, determinanty antygenowe i przeciwciata.

Wymagania dotyczace przeprowadzanego przez producenta testowania partii podane sg w tabeli 10.



Testy przesiewowe: anty-HIV 1 i 2, anty-HTLV 1 i II, anty-HCV, HBsAg, anty-HBc

Tabela 1

anty-HIV-1/2 anty-HTLV-I/II anty-HCV HBsAg anty-HBc
Czulo$¢ diagnostyczna Probki dodatnie 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (prébek dodatnich) 400 400
100 HIV-2 100 HTLV-II W tym prébki z réznych [ W tym rozwazenie W tym ocena innych
W tym 40 innych niz etapOw rozwoju zakazenia | podtypu markeréw HVB
podtypy B, wszystkie i odzwierciedlajgce rozne
dostgpne podtypy wzorce przeciwcial.
HIV/1 powinny by¢ repre- Genotyp 1-4: > 20 prébek
zentowane przez co na genotyp (w tym inne
najmniej 3 probki na niz podtypy a genotypu 4);
podtyp 5: > 5 probek;
6: jezeli dostepne
Pancle serokonwersji 20 paneli Do okreslenia, jezeli 20 paneli 20 paneli Do okreSlenia, jezeli

10 dalszych paneli (w
jednostce notyfikowanej
lub u producenta))

dostepne

10 dalszych paneli (w
jednostce notyfikowanej
lub u producenta)

10 dalszych paneli (w
jednostce notyfikowanej
lub u producenta)

dostgpne

Czulo§¢ analityczna

Standardy

0,130 IU/ml (Drugi Stan-
dard Miedzynarodowy dla
HBsAG, podtyp adw2,
genotyp A, kod NIBSC:
00/588)

Swoistosé

Dawcy niewyselekcjono- 5000 5000 5000 5000 5000
wani (w tym osoby odda-
jace krew po raz pierwszy)
Pacjenci hospitalizowani 200 200 200 200 200
Probki krwi potencjalnie 100 100 100 100 100

zawierajgce reagujace krzy-
zowo przeciwciata (RF+,
wirusy pokrewne, kobiety
w cigzy itd.)
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Tabela 2

Testy NAT dla HIV1, HCV, HBV, HTLV /Il (jakoSciowe i ilo$ciowe, bez typowania molekularnego)

HIV1 HCV HBV HTLV 1/II
Ilosciowe Ilosciowe Ilosciowe
Kryteriaakceptacji
NAT Jakosciowe Ilosciowe Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych
testow na obecno$¢ testow na obecno$¢ testow na obecnos¢
HIV HIV HIV
Czulosé Zgodnie Granica wykrywal- | Zgodnie Zgodnie Zgodnie
Granica wykrywal- | z wytycznymi nosci: jak dla z wytycznymi z wytycznymi z wytycznymi

nosci

Wykrywanie
czutosci anali-
tycznej (IU/ml;
okreslone na
podstawie stan-
dardéw WHO lub
skalibrowanych
materialow referen-

cyjnych)

walidacji EP (1):
kilka serii rozcient-
czenia do granicy
stezenia; analiza
statystyczna (np.
analiza Probit) na
postawie co
najmniej 24 replik;
obliczenie 95 %
warto$ci odcigcia

badan jakoscio-
wych; Granica
kwantyfikaji:
rozcieficzenia
(potowa log10 lub
mniej) skalibrowa-
nych preparatéw
referencyjnych,
definicja nizszej

i wyzszej granicy
kwantyfikadji,
precyzja, doktad-
no$¢, »liniowy«
zakres pomiaru,
»zakres dyna-
miczny«. Nalezy
wykaza¢ powta-
rzalno$¢ dla
réznych
poziomow stezef

walidacji EP ('):
kilka serii
rozcieficzenia do
granicy stezenia;
analiza staty-
styczna (np.
analiza Probit) na
postawie co
najmniej 24
replik; obliczenie
95 % wartosci
odcigcia

walidacji EP (1):
kilka serii
rozcieficzenia do
granicy stezenia;
analiza staty-
styczna (np.
analiza Probit) na
postawie co
najmniej 24
replik; obliczenie
95 % wartosci
odciecia

walidacji EP (1):
kilka serii
rozcieiczenia do
granicy stezenia;
analiza staty-
styczna (np.
analiza Probit) na
postawie co
najmniej 24
replik; obliczenie
95 % wartosci
odciecia

Wykrywanie geno-
typu/podtypu/
skuteczno$¢ kwan-
tyfikacji

Co najmniej 10
probek na podtyp
(jezeli dostepne)

Serie rozciefczen
istotnych geno-
typéw/podtypéw,
najlepiej mate-
rialéw referencyj-
nych, jezeli
dostgpne

Co najmniej 10
probek na
genotyp (jezeli
dostepne)

Jezeli dostgpne
skalibrowane
materialy referen-
cyjne dla geno-

typu

Jezeli dostgpne
skalibrowane
materialy referen-
cyjne dla geno-
typu

zelste 1
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HIV1 HCV HBV HTLV 1/lI
Ilosciowe Ilosciowe Tlosciowe
Kryteriaakceptacji
NAT Jako$ciowe Ilosciowe Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jako$ciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych
testow na obecnos¢ testéw na obecnos¢ testow na obecnos¢
HIV HIV HIV
Hodowla komér- | Mozna zastosowaé
kowa super- transkrypcje lub
natantu (moze plazmidy obli-
zastgpi¢ rzadkie czone na
podtypy HIV-1) podstawie odpo-
wiednich metod.
Zgodnie Zgodnie Zgodnie Zgodnie
z wytycznymi z wytycznymi Z wytycznymi z wytycznymi

walidacji EP (1)

o ile dostepne s3
skalibrowane
materialy referen-
cyjne dla podtypu
opcjonalnie trans-
krypty in vitro

walidacji EP (1)

o ile dostepne sa
skalibrowane
materialy referen-
cyjne dla podtypu
opcjonalnie trans-
krypty in vitro

walidacji EP (1) ),
o ile dostepne sa
skalibrowane
materialy referen-
cyjne dla podtypu
opcjonalnie trans-
krypty in vitro

walidacji EP (1)

o ile dostepne s3
skalibrowane
materialy referen-
cyjne dla podtypu
opcjonalnie trans-
krypty in vitro

Swoisto§¢ diagno-
styczna prébek
ujemnych

500 dawcow krwi

100 dawcow krwi

500 dawcow krwi

500 dawcow krwi

500 indywidual-
nych pobran krwi

Markery

o potencjalnej
reaktywnosci krzy-
ZOWej

Na podstawie
dowodéw

z odpowiedniego
projektu badania
(np. poréwnanie
sekwengji) lub
badania co
najmniej 10
probek dodatnich
na obecnos¢ ludz-
kich retrowiruséw
(np. HTLV)

Jak dla badan
jakodciowych

Na podstawie
projektu badania
lub badania co
najmniej 10
prébek dodatnich
na obecnos¢
ludzkich flawiwi-
ruséw (np. HGV,
YEV)

Na podstawie
projektu badania
lub badania co
najmniej 10
innych probek
dodatnich na
obecnos¢ DNA
wirusa

Na podstawie
projektu badania
lub badania co
najmniej 10
probek dodatnich
na obecnosé
retrowirusow (np.
HIV)

Trwatosé

Jak dla badan
jakodciowych
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HIV1 HCV HBV HTLV 1/II
Ilosciowe Ilosciowe Ilosciowe
Kryteriaakceptacji
NAT Jakosciowe Ilosciowe Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych
testow na obecnos¢ testéw na obecno$é testow na obecnos¢
HIV HIV HIV
Zanieczyszczenie Co najmniej 5 serii Co najmniej 5 Co najmniej 5 Co najmniej 5
krzyzowe przy uzyciu na serii przy uzyciu serii przy uzyciu serii przy uzyciu
przemian silnie na przemian na przemian na przemian
dodatnich prébek silnie dodanich silnie dodatnich silnie dodatnich
(o ktorych prébek (o ktérych prébek (o ktorych probek (o ktorych
wiadomo, zZe wiadomo, zZe wiadomo, ze wiadomo, zZe
wystepujg natu- wystepujg natu- wystepujg natu- wystepujg natu-
ralnie) i probek ralnie) i probek ralnie) i prébek ralnie) i probek
ujemnych ujemnych ujemnych ujemnych
Hamowanie Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola
wewnetrzna; wewnetrzna; wewnetrzna; wewnetrzna;

zaleca si¢ przejscie
przez calg proce-
dure NAT

zaleca si¢ przej-
Scie przez calg
procedurg NAT

zaleca si¢ przej-
Scie przez calg
procedur¢ NAT

zaleca si¢ przej-
Scie przez calg
procedur¢ NAT

Awaryjno$¢ calego
systemu prowa-

dzgca do wynikow
falszywie ujemnych

Co najmniej 100
probek

z dodanym
wirusem o 3 x
95 % wartosci
odciecia dla
dodatniego
stezenia

Co najmniej 100
probek

z dodanym
wirusem o 3 x
95 % wartosci
odcigcia dla
dodatniego
stezenia

Co najmniej 100
probek

z dodanym
wirusem o 3 x
95 % wartosci
odciecia dla
dodatniego
stezenia

Co najmniej 100
probek

z dodanym
wirusem o 3 x
95 % wartosci
odcigecia dla
dodatniego
stezenia

99/100 badan
z wynikiem
dodatnim

(") Wytyczne Farmakopei Europejskiej.
Uwaga: Kryteria akceptacji dla »stopnia awaryjnosci calego systemu prowadzgcego do wynikow falszywie ujemnych« wynosza 99/100 analiz dodatnich.
Testy ilosciowe NAT nalezy przeprowadzi¢ na co najmniej 100 probkach dodatnich, odzwierciedlajacych rutynowe warunki stosowania (np. brak wezesniejszej selekeji probek). Poréwnywalne wyniki dla pozostalych ukladéw testow

NAT powinny by¢ generowane réwnolegle.

Testy jakosciowe NAT pod katem czutosci diagnostycznej nalezy przeprowadzi¢ przy uzyciu co najmniej 10 paneli serokonwersji. Poréwnywalne wyniki dla pozostatych uktadéw testow NAT powinny by¢ generowane réwnolegle.
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Tabela 3
Szybkie testy: anty-HIV 1 i 2, anty-HCV, HBsAg, anty-HBc, anty-HTLV I i II

anty-HIV1/2

anty-HCV

HBsAg

anty-HBc

anty-HTLV 1/II

Kryteria akceptacji

Czulo$¢ diagnostyczna

Probki dodatnie

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testéw przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Panele serokonwersji

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testéw przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Takie same kryteria, jak
dla testow przesiewo-

wych

Swoisto$¢ diagnostyczna

Prébki ujemne

1 000 pobran krwi
200 probek klinicz-
nych

200 probek od kobiet
w Ccigzy

100 probek poten-
cjalnie zakldcajacych

1 000 pobran krwi
200 prébek klinicz-
nych

200 prébek od kobiet
W Cigzy

100 probek poten-
cjalnie zaklocajacych

1 000 pobran krwi
200 prébek klinicz-
nych

200 probek od kobiet
w Ccigzy

100 probek poten-
cjalnie zakldcajacych

1 000 pobran krwi

200 probek klinicz-
nych

100 probek poten-
cjalnie zakldcajacych

1 000 pobran krwi
200 probek klinicz-
nych

200 probek od kobiet
W Cigzy

100 probek poten-
cjalnie zakl6cajacych

> 99 % (anty-HBc:
> 96 %)
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Testy potwierdzenia/uzupelniajace na

Tabela 4

obecno$¢ anty-HIV 1 i 2, anty-HTLV 1 i II, anty-HCV, HbsAg

Test potwierdzenia anty-HIV

Test potwierdzenia anty-HTLV

Test uzupelniajgcy HCV

Test potwierdzenia HBsAg

Kryteria akceptacji

Czulo$¢ diagnostyczna

Prébki dodatnie

200 HIV-1 i 100 HIV-2

W tym prébki z réznych
etap6w rozwoju zakazenia
i odzwierciedlajgce rozne

wzorce przeciwciat

200 HTLV-I i
100 HTLV-II

300 HCV (prébki
dodatnie)

W tym prébki z réznych
etapéw rozwoju zakazenia
i odzwierciedlajgce rozne
wzorce przeciwcial.
Genotypy 1-4: > 20
prébek (w tym inne niz
podtyp a genotypu 4);

5: > 5 probek;

6: jezeli dostepne

300 HBsAg

W tym prébki z réznych
etapow rozwoju zakazenia

20 silnie dodatnich prébek
(> 26 1U/ml); 20 prébek
w zakresie odciecia

Poprawna identyfikacja jako
dodatnie (lub watpliwe), nie
ujemne

Panele serokonwersji

15 paneli serokonwersji/
paneli z niskim mianem

15 paneli serokonwersji/
paneli z niskim mianem

15 paneli serokonwersji/
paneli z niskim mianem

Czulo$¢ analityczna

Standardy

Drugi Standard Migdzyna-
rodowy dla HBsAG,
podtyp adw2, genotyp A,
kod NIBSC: 00/588

Swoisto§¢ diagnostyczna

Prébki ujemne

200 pobran krwi

200 probek klinicznych,

w tym probek od kobiet
W cigzy

50 potencjalnie zakl6caja-
cych prébek, w tym prébek
z wynikami watpliwymi

w pozostalych testach
potwierdzenia

200 pobran krwi

200 probek klinicznych,
w tym probek od kobiet
W cigzy

50 potencjalnie zaklocaja-
cych prébek, w tym
prébek z wynikami
watpliwymi w pozostatych
testach potwierdzenia

200 pobran krwi

200 probek klinicznych,
w tym probek od kobiet
W Ccigzy

50 potencjalnie zakl6caja-
cych prébek, w tym
probek z wynikami
watpliwymi w pozostatych
testach uzupelniajacych

10 probek falszywie
dodatnich dostepnych
z oceny dziaania testu
przesiewowego (1)

50 probek potencjalnie
zakl6cajacych

Brak wynikéw falszywie
dodatnich (') brak neutrali-
zacji

(") Kryteria akceptacji: brak neutralizacji w tescie potwierdzenia na obecno$¢ HBsAg.
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Tabela 5
Antygen HIV-1

Test na obecno$¢ antygenu HIV-1

Kryteria akceptacji

Czulo$¢ diagnostyczna

Prébki dodatnie

50 HIV-1 Ag-dodatnich

50 supernatantéw hodowli komérkowych, w tym
réznych podtypéw HIV-1 i HIV-2

Poprawna identyfikacja (po neutralizacji)

Panele serokonwersji

20 paneli serokonwersji/paneli z niskim mianem

Czulo$¢ analityczna

Standardy

Antygen p24 HIV-1, Pierwszy Migdzynarodowy
Odczynnik Referencyjny, kod NIBSC: 90/636

2 1U/ml

IA

Swoisto$¢ diagnostyczna

200 pobran krwi
200 prébek klinicznych

50 prébek potencjalnie zakldcajacych

v

99,5 % po neutralizacji

Tabela 6
OkreSlanie serotypéw i genotypéw: HCV

Okreslanie serotypow i genotypéw HCV

Kryteria akceptacji

Czulo$¢ diagnostyczna

Prébki dodatnie

200 (prébki dodatnie)

W tym probki z réznych etapéw rozwoju zaka-
zenia i odzwierciedlajace rézne wzorce przeciw-
cial.

Genotypy 1-4: > 20 probek (w tym inne niz
podtyp a genotypu 4);

5: > 5 probek;

6: jezeli dostepne

> 95 % zgodno$¢ migdzy serotypem a genotypem
> 95 % zgodno$¢ miedzy serotypem a genotypem

Swoisto§¢ diagnostyczna

Probki ujemne

100
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Tabela 7

Markery HBV: anty-HBs, anty-HBc IgM, anty-HBe, HBeAg

Anty-HBs

Anty-HBc IgM

Anty-HBe

HBeAg

Kryteria akceptacji

Czulo$¢ diagnostyczna

Prébki dodatnie

100 oséb zaszczepionych

100 os6b zakazonych
w sposdb naturalny

200

IW tym probki z réznych
etapéw rozwoju zakazenia
(ostre/przewlekle itd.)

Kryteria akceptacji nalezy
stosowaé wylacznie
wzgledem probek

z ostrego ctapu zakazenia

200

W tym prébki z réznych
etapéw rozwoju zakazenia
(ostre/przewlekle itd.)

200

W tym prébki z réznych
etapéw rozwoju zakazenia
(ostre/przewlekle itd.)

> 98 %

Pancle serokonwersji

10 pacjentéw w okresie
obserwagji lub serokon-
wersje anty-HBs

Jezeli dostepne

Czulo$¢ analityczna

Standardy

Pierwszy Miedzynarodowy
Preparat Referencyjny
WHO 1977; NIBSC, Zjed-
noczone Krolestwo

HBe — antygen referen-
cyjny 82; PEI Niemcy

anty-HBs: < 10 mIU/ml

Swoisto§¢ diagnostyczna

Prébki ujemne

500 pobran krwi
W tym prébki kliniczne

50 probek potencjalnie
zakldcajacych

200 pobran krwi
200 probek klinicznych

50 probek potencjalnie
zakldcajacych

200 pobran krwi
200 prébek klinicznych

50 probek potencjalnie
zakldcajacych

200 pobran krwi
200 probek klinicznych

50 probek potencjalnie
zakltdcajacych

> 98 %

8¢/8TE 1
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Tabela 8

Markery HDV: anty-HDV, anty-HDV IgM, antygen Delta

Anty-HDV Anty-HDV IgM Antygen Delta Kryteria akceptacji
Czulo$¢ diagnostyczna Probki dodatnie 100 50 10 > 98%
Okreslajagce markery HBV Okreslajgce markery HBV Okreslajgce markery HBV
Swoisto§¢ diagnostyczna Probki ujemne 200 200 200 > 98%
W tym probki kliniczne W tym probki kliniczne W tym prébki kliniczne
50 probek potencjalnie zaklo- | 50 probek potencjalnie zaklé- | 50 prébek potencjalnie zaklo-
cajacych cajacych cajacych
Tabela 9
Antygeny grup krwi w ukladach ABO, Rh i Kell
1 2 3

Swoistos¢

Liczba testow na zalecang metode

Laczna liczba prébek przeznaczonych do testowania na
wprowadzany produkt

Laczna liczba probek przeznaczonych do
testowania na nowg posta¢ lub uzycie dobrze opisanych
odczynnikéw

Anty-ABO1 (anty-A), anty-AB02 (anty-B), 500 3000 1000
anty-ABO3 (anty-A,B)
Anty-RH1 (anty-D) 500 3 000 1000
Anty-RH2 (anty-C), anty-RH4 (anty-c), anty-RH3 100 1000 200
(anty-E)
Anty-RH5 (anty-e) 100 500 200
Anty-KEL1 (anty-K) 100 500 200

Kryteria akceptacji:

Wszystkie powyzsze odczynniki daja poréwnywalne wyniki testow wykonanych ze sprawdzonymi odczynnikami, wykazujgcymi akceptowane dzialanie w odniesieniu do deklarowanej reaktywnosci wyrobu. Dla sprawdzonych odczynnikéw,
w przypadku gdy ich zastosowanie lub uzycie zostalo zmienione lub rozszerzone, nalezy przeprowadzi¢ dalsze testy zgodnie z wymaganiami zawartymi w kolumnie 1 (powyzej).

Ocena dzialania odczynnikéw anty-D obejmuje testy na zakres stabego RH1 (D) i czesciowe prébki RH1 (D), zaleznie od zamierzonego uzycia produktu.

Kwalifikagje:

10 % populacji badanej
> 2 % populacji badanej
> 40 % A, B dodatnie
> 2% RH1 (D) dodatnie

Prébki kliniczne:
Préobki neonatalne:
Probki ABO:
»staby De:
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Tabela 10

Kryteria zwolnienia partii dla odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem przeznaczonych do oznaczania
antygenéw grup krwi w ukladach ABO, Rh i Kell

Wymagania testowania swoistosci dla kazdego odczynnika

1. Badane odczynniki

Odeczynniki grup krwi Minimalna liczba komérek kontrolnych przeznaczonych do testowania
Reakcje dodatnie Reakcje ujemne
Al A2B Ax B 0
Anty-ABO1 (anty-A) 2 2 2 (% 2 2
B Al1B Al 0
Anty-AB02 (anty-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B =
Anty-ABO3 (anty-A,B) 2 2 2 2 4
Rlr R2r | Slaby D r'r r'r Ir
Anty-RH1 (anty-D) 2 2 2 (% 1 1 1
R1R2 R1r r'r R2R2 't rr
Anty-RH2 (anty-C) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R1r r'r R1R1
Anty-RH4 (anty-c) 1 2 1 3
R1R2 R2r 't RIR1 r'r T
Anty-RH3 (anty-E) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r r'r R2R2
Anty-RH5 (anty-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anty-KEL1 (anty-K) 4 3

(*) Tylko za pomocy zalecanych technik, jezeli zglaszana jest reaktywno$¢ na te antygeny.

Uwaga: Odczynniki poliklonalne nalezy testowal na szerszym panelu komérek, aby potwierdzi¢ swoistos¢ i wykluczyé obecnosé
niepozadanych, zanieczyszczajacych przeciwcial.

Kryteria akceptacji:

Kazda seria odczynnikéw musi dawaé wyraznie dodatnie lub wyraznie ujemne wyniki we wszystkich zalecanych
technikach testowania zgodnie z wynikami otrzymanymi na podstawie danych z oceny dzialania.

2. Materialy kontrolne (krwinki czerwone)

Fenotyp krwinek czerwonych uzywanych w kontroli wymienionych ponizej odczynnikéw do okreslania grupy krwi
powinien by¢ potwierdzany przy uzyciu sprawdzonego wyrobu.”



